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審 査 結 果 の 要 旨 
 頭頸部扁平上皮癌は全世界で 6番目に多い悪性腫瘍である．近年の集学的治療の発達により頭頸
部癌の局所制御率が改善した一方で，転移・再発の影響により，ここ 30年間での 5年生存率の改善
はわずかに留まっている．頭頸部癌はリンパ節への転移臓器特異性が高く，リンパ節転移を伴わず
に遠隔転移を生じる頻度は低く，リンパ節転移の存在は予後不良と強く相関している．したがって，
頭頸部癌治療の進歩において，リンパ節転移の機序を解明し，予測・制御することは極めて重要で
ある．癌細胞はその運動能により，近接組織に浸潤し最終的には遠隔臓器へ転移する．細胞運動は
糸状突起や葉状突起，浸潤突起といった細胞膜突起の形成に始まる，多段階の機構により制御され
る．細胞運動の亢進は癌の浸潤・転移を促進する．しかしながら，頭頸部癌における細胞運動と転
移についての理解は不十分である． 
 研究の端緒として，申請者は microarray-database を用いた meta-analysis で，15 種類の固形癌のな
かで扁平上皮癌，特に頭頸部癌に特異的に Myosin 1b (以下Myo1b) が高発現することを見出した．
癌におけるMyo1b の発現やその働きに関する報告は国内外を問わず過去になく，生命情報学的手法
を用いることで，過去に報告のない研究対象を見出した．臨床検体でも同一患者の正常組織と癌組
織を比較し，癌組織でMyo1bが高発現することを確認した．その上で，頭頸部癌組織におけるMyo1b
の発現が，リンパ節転移と相関することを免疫組織化学染色によって明らかにしている．この成果
は，頭頸部癌頸部リンパ節転移の早期診断につながる可能性を秘めている．次いで申請者は，Myo1b
高発現株である SAS と HSC-4 を用いた創傷治癒試験とトランスウェル遊走試験で，Myo1b に対す
る RNAi は細胞遊走能・浸潤能を有意に抑制し，細胞増殖には変化を認めないことを確認した．さ
らに，申請者はMyo1b 発現が細胞遊走を促進する機構を解明するため，細胞運動先端について細胞
蛍光染色を用いて解析した．その結果，細胞膜の突起形成が Myo1b ノックダウンで有意に抑制され
ることを明らかにした．以上より Myo1b が頭頸部癌細胞の増殖に関与せず，遊走・浸潤を細胞膜の
突起形成を介して促進することが示された．このことは Myo1b と細胞運動の関連に対する，分子生
物学的に普遍的な知見である．さらに，ヌードマウスを用いた頸部リンパ節転移モデルを構築し，
その解析により，生体内においても Myo1b ノックダウンが腫瘍増殖に関連せず頸部リンパ節転移を
抑制することを明らかにした．この結果はMyo1b が頸部リンパ節転移に対する治療標的となる可能
性を示唆している． 
 以上が本論文の要旨であるが，頭頸部扁平上皮癌の頸部リンパ節転移における Myo1b 発現の関与
についての知見は，新たな診断および治療の発展につながる可能性を有し，医学的価値のある研究
と認める． 
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